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UTILISATION D'AU MOINS UN INH1BITEUR DE NO-SYNTHASE DANS LE 
TRAITEMENT DES PEAUX SENSIBLES. 

La prSsente invention concerne Putilisation d'au moins un inhibiteur de 
5 NO-synthase dans une composition cosmetique d titre de principe actif pour 
traiter et/ou pr&venir ies peaux sensibles, ou pour ia preparation d'une 
composition pharmaceutique, plus particulierement dermatologique, destinee a 
traiter ies peaux sensibles. 

io Dans le domaine des desordres cutanes, il est connu que certaines peaux sont 
plus sensibles que d'autres. Toutefois Ies symptomes des peaux sensibles 
6taient jusqu'a present mal caracterises et le probleme de ces peaux etait, de 
ce fait, mal defini ; personne ne connaissait exactement le processus mis en 
cause dans la sensibility de la peau. Certains pensaient qu'une peau sensible 

is etait une peau qui reagissait aux produits cosmetiques, d'autres qu'il s'agissait 
d'une peau qui reagissait a plusieurs facteurs exterieurs, pas forcement lies aux 
produits cosmetiques. On assimilait egalement Ies peaux sensibles a des peaux 
allergiques. 

20 Des tests ont ete mis au point pour cerner Ies peaux sensibles, par exemple des 
tests a I'acide lactique et au DMSO qui sont connus pour etre des substances 
irritantes : voir par exemple Particle de K. Lamrnintausta et al., Dermatoses, 
1988, 3fi, pages 45-49; et I'article de T. Agner et J. Serup, Clinical and 
Experimental Dermatology, 1989, .H, pages 214-217. 

25 

Du fait de la meconnaissance des caracteristiques des peaux sensibles, il etait 
jusqu'a present tres difficile voire impossible de Ies traiter. En fait, on Ies trartait 
indirectement, par exemple en limitant dans Ies compositions cosmetiques ou 
d rmatologiqu s Temploi d produits a caractere irritant tels que Ies tensioactifs, 
30 Ies conservateurs ou Ies parfums ainsi qu V mploi de certains actifs 
cosmetiqu soud rmatologiqu s. 
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Apres de nombreux tests cliniques, la demanderesse a pu det rminer I s 
sympt6mes lies aux peaux sensibles. Ces symptdmes sont en particulier des 
signes subjectifs, qui sont essentiellement des sensations dysesthesiques. On 
entend par sensations dysesthesiques des sensations plus ou moins 
douloureuses ressenties dans une zone cutanee comme les picotements, 
fourmillements, demangeaisons ou prurits, brulures, echauffements, inconforts, 
tiraillements, etc. 

La demanderesse a pu montrer en outre qu'une peau sensible n'etait pas une 
peau allergique. En effet, une peau allergique est une peau qui reagit a un 
agent exterieur, un allergene, qui d6clenche une reaction d'aliergie. II s'agit d'un 
processus immunologique qui ne se produit que lorsqu'un allergene est present 
et qui ne touche que les sujets sensibilises. La caracteristique essentielle de la 
peau sensible est selon la demanderesse, au contraire, un mecanisme de 
reponse a des facteurs exterieurs, qui peut concemer tout individu, meme si les 
individus dits a peau sensible y r6agissent plus vite que les autres. Ce 
mecanisme n'est pas immunologique, il est aspecifique. 

La demanderesse a trouve que les peaux sensibles pouvaient etre scindees en 
deux grandes formes cliniques, les peaux irritables et/ou reactives, et les peaux 
intolerantes. 

Une peau irritable et/ou reactive est une peau qui reagit par un prurit, c'est-S- 
dire par des demangeaisons ou par des picotements, a diff6rents facteurs tels 
que 1'environnement, les emotions, les aliments, le vent, les frottements, le 
rasoir, le savon, les tensioactifs, Teau dure d forte concentration de calcaire, les 
variations de temperature ou la laine. En general, ces signes sont associes a 
une peau s&che avec ou sans dartres ou a une peau qui presente un §rytheme. 

Une peau intol6rant est un peau qui reagit par des sensations 
d'echauffement, de tiraillements, de fourmillements et/ou de rougeurs, a 
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differents fact urs tels que I' nvironnement, les emotions, les aliments et 
certains produits cosmetiques. En general, ces signes sont associes d une peau 
hyperseborrheique ou acneique avec ou sans dartres et a un erytheme. 

5 Les cuirs cheveius "sensibles" ont une semiologie clinique plus univoque : les 
sensations de prurit et/ou de picotements et/ou d'echauffements sont 
essentiellement declenches par des facteurs locaux tels que frottements, savon, 
tensioactifs, eau dure a forte concentration de calcaire, shampooings ou lotions. 
Ces sensations sont aussi parfois declenchees par des facteurs tels que 
lo I'environnement, les emotions et/ou les aliments. Un erytheme et une 
hyperseborrhee du cuir chevelu ainsi qu'un etat pelliculaire sont frequemment 
associes aux signes precedents. 

Par ailleurs, dans certaines regions anatomiques comme les grands plis 
15 (regions inguinales, genitale, axillaires, poplitees, anale, sous-mammaires, plis 
du coude) et les pieds, la peau sensible se traduit par des sensations 
prurigineuses et/ou des sensations dysesthesiques (echauffement, 
picotements) liees en particulier d la sueur, aux frottements, a la laine, aux 
tensioactifs, £ certaines preparations cosmetiques, a I'eau dure a forte 
20 concentration en calcaire et/ou aux variations de temperature. 

Pour determiner si une peau est sensible ou non, la demanderesse a 
6galement mis au point un test. En effet, apr6s avoir effectue un grand nombre 
de tests dans le but de definir une peau sensible, elle a trouve qu'il existait un 
25 lien entre les personnes d peau sensible et cedes qui reagissaient a une 
application topique de capsatcine. 

Le test a la capsatcine consiste & appliquer sur environ 4 cm 2 de peau 0,05 ml 
d'un creme comprenant 0,075 % de capsaicine t a noter I'apparition de 
30 sign s subj ctifs provoqu 's par cett application, tels que picotements, brulures 
et d 'mangeaisons. Chez les sujets § peaux sensibles, ces signes apparaissent 
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entre 3 et 20 minutes apres I'application t sont suivis de I'apparition d'un 
erytheme qui debute a la peripheric de la zone d'application. 

Jusqu'a present, la capsaicine etait utilisee comme medicament, en particulier 

5 pour traiter les douleurs du zona. La capsaicine provoque un relargage des 
neuropeptides, et en particulier des tachykinines qui proviennent de 
terminaisons nerveuses de repiderme et du derme. La demanderesse a 
constate que le schema physiopathologique commun a tous les etats des peaux 
sensibles etait I'aptitude a liberer a partir des fibres nerveuses sensitives 

10 cutanees (fibre C), differents mediateurs biologiques tels que les tachykinines 
notamment la substance P, le peptide derive de la calcitonine (CGRP) et/ou le 
monoxyde d'azote (NO), ce dernier etant libere sous la dependance d'une NO- 
synthase constitutive. On sait en outre que la substance P liberee par les 
terminaisons sensitives epidermiques induit une degranulation des cellules 

15 sanguines impliquees dans I'inflammation (mastocytes, monocytes, 
macrophages) avec liberation de differents mediateurs comme I'histamine, la 
serotonine, les interleukines, I'heparine, le facteur de necrose tumorale de type 
a (TNF-a). Cette cascade d'evenements biochimiques aboutit a une reaction 
inflammatoire dans laquelle le monoxyde d'azote (libere sous la dependance 

20 d'une NO-synthase inductible) est egalement implique. Les manifestations 
dysesthesiques qui sont ainsi provoquees sont dites "neurogenes". 

Personne n'avait etabli un lien entre le monoxyde d'azote (NO) et la peau 
sensible. Les signes cliniques de la peau sensible sont essentiellement 
25 subjectifs : picotements, fourmillements, prurits, tiraillements, echauffements, et 
ils s'associent parfois a des erythemes. Ces signes sont dus a des facteurs 
exterieurs aspecifiques. Les symptdmes apparaissent essentiellement localises 
au visage, au cou et au cuir chevelu, mais peuvent apparaitre aussi sur tout le 
corps. 

30 

Ainsi, la demanderesse a decouvert que I'une des caracteristiqu s essentiell s 
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d s peaux sensibles est liee a la lib 'ration de monoxyd d'azote et done qu 
■'utilisation d'inhibiteur de I'enzyme liee a cette liberation, la NO-synthase, peut 
permettre d'obtenir un effet preventif et/ou curatif des peaux sensibles. 

5 Le terme NO-synthase recouvre en fait une famille d'enzymes qui de fa^on 
specifique des tissus assurent la catalyse enzymatique de la L-arginine en 
citrulline, catalyse au cours de laquelle est produit un mediateur gazeux aux 
multiples fonctions, le monoxyde d'azote ou NO. Le monoxyde d' azote possede 
de par sa structure un electron supplemental le rendant extremement reactif 
io chimiquement. II est notoire que de tels composes sont nocifs et Ton cherche a 
limiter au mieux leur production. C'est ainsi que dans le cas du monoxyde 
d'azote les inhibiteurs de NO-synthase ont ete largement etudies. 

Les NO-synthases existent sous deux formes, une forme constitutive, 
is nomenclature regroupant la NO-synthase neuronale (ou NOS 1) et la NO- 
synthase endotheliale (ou NOS 3), et la forme inductible (ou NOS 2) 
(Medecine/Sciences, 1992, 8, pp. 843-845). Selon I'invention, on utilise des 
inhibiteurs de la forme constitutive ou de la forme inductible. Les tests pour 
identifier les inhibiteurs de NO-synthase constitutive ou inductible sont 
20 notamment decrits dans le brevet US 5132453. 

Les inhibiteurs de NO-synthases sont done choisis parmi les composes inhibant 
la synthase et/ou accelerant le catabolisme de la NO-synthase, les composes 
neutralisant la NO-synthase ou les composes intervenant en modulant le signal 
25 transduit par la NO-synthase. 

Ainsi, selon I'invention les inhibiteurs de NO-synthase sont des produits qui 
permettent in situ sur I'homme d'inhiber partiellement, voire totalement, la 
synthase de monoxyd d'azote (NO). 
30 Pour traiter I s peaux sensibles, la demanderess a done nvisage d'utiiiser 
des inhibiteurs d la NO-synthase. Elle a n effet constate de manure 
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surprenante qu I'incorporation d'un inhibiteur de la NO-synthase dans une 
composition destinee a un usage topique permet d'eviter I'irritation et/ou les 
sensations dysesthesiques et/ou les paints de la peau. 

5 L'invention concerne done plus particulierement I'utilisation d'au moins un 
Inhibiteur de NO-synthase dans une composition cosmetique a trtre de principe 
actif pour traiter et/ou prevenir les peaux sensibles ou pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destinee a traiter les peaux sensibles. 

io Ainsi, I'inhibiteur de la NO-synthase peut etre choisi parmi des peptides, 
synthetiques ou naturels, eventuellement modifies, des molecules chimiques, 
synthetiques ou naturelles, des acides nucleiques antisens, des ribozymes, des 
anticorps anti-NO-synthase. 

15 Parmi ces inhibiteurs de la NO-synthase, on peut citer notamment 
la N G -monomethyl-L-arginine (NMMA), la N G -nitro-L-arginine, 
Tester methyle de la N G -nitro-L-arginine, 
le chlorure de diphenyleneiodonium, la 7-nitroindazole, 
la N(5)-(1-iminoethyl)-L-ornithine, la NG,NG-dimethyl-L-arginine. 

20 la NG.NG-dimethyl-arginine, 

le 2-(4-carboxyphenyl)-4,4,5,5-tetramethylimidazoline-1-oxy-3-oxyde l 
I'aminoguanidine, la canavanine et I'ebselen. 

Parmi les inhibiteurs de la NO-synthase. on utilise preferentiellement I'ester 
25 methyle de la N G -nitro-L-arginine ou la NG.NG-dimethyl-arginine. 

Les inhibiteurs de la NO-synthase peuvent etre utilises seuls ou en melange. 

La presente invention a encore pour objet ('utilisation d'au moins un inhibit ur de 
30 NO-synthase dans une composition cosmetiqu ou pour la preparation d'un 
composition pharmaceutique, destinee a prevenir et/ou a lutter contre les 



WO 97/15280 - 7 - PCT/FR96/01529 

irritations cutanees et/ou les dartr s et/ou les 6rythemes et/ou les sensations 
d'echauffement et/ou de dysesthesie et/ou les prurits de la peau et/ou les 
muqueuses. 

5 Selon (Invention, I'inhibiteur de NO-synthase peut etre utilise en une quantite 
ponderale representant de 10" 6 % £ 10 % du poids total de la composition et 
preferentiellement en une quantite representant de 1CT 4 % a 1 % du poids total 
de la composition. 

10 L'inhibiteur de NO-synthase peut etre utilise dans une composition qui doit etre 
ingeree, injectee ou de preference appliquee sur la peau (sur toute zone 
cutanee du corps), les cheveux, les ongles ou les muqueuses (buccale. jugale, 
gingivale, g£nitale, anale, conjonctive). Selon le mode d'administration, cette 
composition peut se presenter sous toutes les formes galeniques normalement 

15 utilises. 

Pour une application topique sur la peau, la composition peut avoir la forme 
notamment de solution aqueuse ou suspension huileuse ou de dispersion du 
type lotion ou serum, d'emulsions de consistance liquide ou semi-liquide du type 
20 lait, obtenues par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse 
(H/E) ou inversement (E/H), ou de suspensions ou emulsions de consistance 
molle du type cr£me ou gel aqueux ou anhydres, ou encore de microcapsules 
ou microparticules, ou de dispersions vesiculates de type ionique et/ou non 
ionique. Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

25 

Elles peuvent etre egalement utilisees pour les cheveux sous forme de solutions 
aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, ou sous forme de cremes, de gels, 
d'emulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions pour aerosol 
comprenant egal m nt un agent propulseur sous pr ssion. 

30 

Pour rinjection, la composition peut se presenter sous forme de lotion aqu use, 



WO 97/15280 



- 8 - 



PCI7FR96/01529 



d suspension huil use ou sous forme d serum. Pour les y ux, elle peut se 
pr6s nter sous forme de gouttes et pour 1'ingestion, elle peut se presenter sous 
forme de capsules, de granules de sirops ou de comprimes. 

5 Les quantrtes des differents constrtuants des compositions selon Tinvention sont 
celles classiquement utilisees dans les domaines considers. 

Ces compositions constituent notamment des cremes de nettoyage, de 
protection, de traitement ou de soin pour le visage, pour les mains, pour les 

io pieds, pour les grands plis anatomiques ou pour le corps, (par exemple crimes 
de jour, cremes de nuit, crimes d6maquillantes, cremes de fond de teint, 
cremes anti-solaires), des fonds de teint fluides, des laits de demaquillage, des 
laits corporels de protection ou de soin, des laits anti-solaires, des lotions, gels 
ou mousses pour le soin de la peau, comme des lotions de nettoyage, des 

is lotions anti-solaires, des lotions de bronzage artificiel, des compositions pour le 
bain, des compositions desodorisantes comprenant un agent bactericide, des 
gels ou lotions apres-rasage, des cremes epilatoires, des compositions contre 
les piqures d'insectes, des compositions anti-douleur, des compositions pour 
traiter certaines maladies de la peau comme Teczema, la rosasee, le psoriasis, 

20 les lichens, les prurits severes. 

Les compositions peuvent 6galement consister en des preparations solides 
constituant des savons ou des pains de nettoyage. 

25 Les compositions peuvent aussi €tre conditionnees sous forme de composition 
pour aerosol comprenant egalement un agent propulseur sous pression. 

L'inhibiteur de NO-synthase utilise selon Tinvention peut aussi etre incorpor6 
dans diverses compositions pour soins capillaires, t notamment d s 
30 shampooings, d s lotions d mise en plis, d s lotions traitantes, des crimes ou 
des gels coiffants, des compositions d t intures (notamment teintures 
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d'oxydation) ev ntuellement sous forme d shampooings colorants, des lotions 
restructurantes pour les cheveux, des compositions de permanente (notamment 
des compositions pour le premier temps d'une permanente), des lotions ou des 
gels antichute, des shampooings antiparasitaires, etc. 

5 

Les compositions peuvent aussi etre a usage bucco-dentaire, par exemple une 
pate dentifrice. Dans ce cas, les compositions peuvent contenir des adjuvants et 
additifs usuels pour les compositions d usage buccal et notamment des agents 
tensioactifs, des agents epaississants, des agents humectants, des agents de 
10 polissage tels que la silice, divers ingredients actifs comme les fluorures, en 
particulier le fluorure de sodium, et eventuellement des agents 6dulcorants 
comme le saccharinate de sodium. 

Lorsque la composition est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut 
is aller de 5 % a 80 % en poids, et de preference de 5 % a 50 % en poids par 

rapport au poids total de la composition. Les huiles, les cires, les emulsionnants 

et les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont 

choisis parmi ceux classiquement utilises dans le domaine cosmetique. 

L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la composition, en une 
20 proportion allant de 0,3 % a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en 

poids par rapport au poids total de la composition. L'emulsion peut, en outre, 

contenir des vesicules iipidiques. 

Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux, la phase grasse peut 
representer plus de 90 % du poids total de la composition. 

25 

De fagon connue, la composition cosmetique peut contenir ggalement des 
adjuvants habituels dans le domaine cosmetique, tels que les gelifiants 
hydrophiles ou iipophiles, les additifs hydrophiles ou lipophiles, les 
conservateurs, les antioxydants, les solvants, I s parfums, les charg s, les 
30 filtr s, les absorbeurs d'od ur et I s matures colorant s. Les quantites de ces 
differents adjuvants sont celles classiquement utiltsees dans le d maine 
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cosmetique, et par exemple d 0,01 % a 10 % du poids total de la composition. 
Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits dans la phase grasse, 
dans la phase aqueuse et/ou dans les spherules lipidiques. 

Comme huiles ou cires utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles 
minerales (huile de vaseline), les huiles vegetales (fraction liquide du beurre de 
karite, huile de tournesol), les huiles animates (perhydrosqualene), les huiles de 
synthese (huile de Purcellin), les hiites ou cires siliconees (cyclomethicone) et 
les huiles fluorees (perfluoropolyethers), les cires d'abeille, de carnauba ou 
paraffine. On peut ajouter a ces huiles des alcools gras et des acides gras 
(acide stearique). 

Comme emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple le 
stearate de glycerol, le polysorbate 60 et le melange de PEG-6/PEG-32/Glycol 
Stearate vendu sous la denomination de TefoseR 63 par la societe Gattefosse. 

Comme solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les alcools inferieurs. 
notamment I'ethanol et Pisopropanol, le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles utilisables dans I'invention, on peut citer les 
polymeres carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que 
les copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les 
polysaccharides tels que I'hydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les 
argiles, et, comme gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees 
comme les bentones, les sets metalliques d'acides gras comme les stearates 
d'aluminium et la silice hydrophobe, ethylcellulose, polyethylene. 

La composition peut contenir d'autres actifs hydrophiles comme les proteines ou 
les hydrolysats de proteine, les acides amines, les polyols. I'uree, I'allantome, 
I s sucres t I s derives d sucre, les vitamines hydrosolubles, les extraits 
v 'getaux et les hydroxyacid s. 
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Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le retinol (vitamine A) et ses derives, le 
tocopherol (vitamine E) et ses derives, les acides gras essentiels, les 
c6ramides, les huiles essentielles, I'acide salicylique et ses derives. 

5 Selon invention on peut, entre autres, associer au moins un inhibiteur de 
NO-synthase a d'autres agents actifs destines notamment d la prevention et/ou 
au traitement des affections cutan&es. 

Parmi ces agents actifs, on peut citer £ titre d'exemple : 

10 

- les agents modulant la differentiation et/ou la proliferation et/ou la 
pigmentation cutan6e tels que I'acide retinoique et ses isomeres, le retinol et 
ses esters, la vitamine D et ses derives, les oestrogenes tels que I'oestradiol, 
i'acide kojique ou I'hydroquinone ; 

is - les antibacteriens tels que le phosphate de clindamycine, I'erythromycine ou 
les antibiotiques de la classe des tetracyclines ; 

- les antiparasitaires, en particulier le metronidazole, le crotamiton ou les 
pyr&hrinoTdes ; 

- les antifongiques, en particulier les composes appartenant a la classe des 
20 imidazoles tels que I'econazole, le ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels, 

les composes polyenes, tels que I'amphotericine B, les composes de la famille 
des allylamines, tels que la terbinafine, ou encore I'octopirox ; 

- les agents antiviraux tels que ['acyclovir ; 

* les agents anti-inflammatoires steroTdiens, tels que I'hydrocortisone, le 
25 valerate de betamethasone ou le propionate de clobetasol, ou les agents anti- 
inflammatoires non-steroTdiens tels que I'ibuprofene et ses sels, le diclofenac et 
ses sels, I'acide ac6tylsalicylique, l'acetaminoph6ne ou I'acide glycyrrh6tinique ; 

- les agents anesthesiques tels que le chlorhydrate de lidocaTne et ses 
d'riv6s ; 

30 - I s ag nts antiprurigineux comme la thenaldine, la trim£prazine ou la 
cyproheptadine ; 
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- I s ag nts keratolytiqu s tels que les acides alpha- et tTta-hydroxy- 
carboxyliques ou b-ta-cetocarboxyliques, leurs sels, amides ou esters et plus 
particulierement les hydroxyacides tels que I'acide glycolique, I'acide lactique, 
I'acide sallcylique, I'acide citrique et de maniere generate les acides de fruits, et 
I'acide n-octanoyl-5-salicylique ; 

- les agents anti-radicaux libres, tels que I'alpha-tocopherol ou ses esters, les 
superoxyde dismutases, certains chelatants de metaux ou I'acide ascorbique et 
ses esters ; 

- les antiseborrheiques tels que la progesterone ; 

- les antipelliculaires comme I'octopirox ou la pyrithione de zinc ; 

- les antiacneiques comme I'acide retinoTque ou le peroxyde de benzoyle. 

Ainsi, selon un mode particulier, 1'invention concerne I'utilisation d'au moins un 
inhibiteur de NO-synthase dans une composition comprenant au moins un 
agent choisi parmi les agents antibacteriens, antiparasitaires, antifongiques, 
antiviraux anti-inflammatoires, antiprurigineux, anesthesiques, keratolytiques, 
anti-radicaux libres, anti-seborrheiques, antipelliculaires, antiacneiques et/ou les 
agents modulant la differentiation et/ou la proliferation et/ou la pigmentation 
cutanee. 

Les exemples de compositions suivants illustrent 1'invention sans la limiter 
aucunement. Les proportions indiquees sont des pourcentages en poids. 
Ces compositions ont ete obtenues par simple melange des differents 
composants. 

Composition 1 : Lotion demaquillante pour le visage 
N G -monomethyl-L-arginine (NMMA) 
Antioxydant 
Isopropanol 
Cons rvateur 

Eau q S p 



10" 5 % 
0,05 % 
40,00 % 
0.30 % 

100 % 
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Composition 2 : Gel pour le soin du visag 

7-nitroindazole 1 (T 4 % 

Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la soctete Hercules) 1,00 % 

Antioxydant 0,05 % 

5 Isopropanol 40,00 % 

Conservateur 0,30 % 

Eau qsp 100 % 

Composition 3 : Creme de soin du visage (Emulsion huile dans eau) 

10 NG,NG-dimethyl-L-arginine 10~ 2 % 

St6arate de glycerol 2,00 % 

Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 1 ,00 % 

Acide stearique 1 ,40 % 

Triethanolamine 0,70 % 

15 Carbomer 0,40 % 

Fraction liquide du beurre de karite 12,00 % 

Perhydrosqualene 12,00 % 

Antioxydant 0,05% 

Parfum 0,50 % 

20 Conservateur 0,30 % 

Eau qsp 100 % 

Composition 4 : Shampooing 

NG t NG-dim6thyl-L-arginine 1 0* 5 % 

25 Lauryl 6ther sulfate de Na (2,2 OE) 1 2,00 % 

Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe Hercules) 1,00 % 

Parfum 0,50 % 

Conservateur 0,30 % 

Eau qsp 100 % 



30 
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Composition 5 : Gel anti-douleur 

N G -monomethyl-L-arginine (NMMA) 1 ? oo % 

Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par ia societe Hercules) 1 ,00 % 

Antioxydant 0,05 % 

Chlorhydrate de lidocaine 2,00 % 

Isopropanol 40( oo % 

Conservateur 0,30% 

Eau qsp 100 % 

Composition 6 : Creme de soin de Teryth6me solaire (emulsion huile-dans-eau) 

7-nitroindazole 0,50 % 

Stearate de glycerol 2,00 % 

Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la soctete ICI) 1 ( 00 % 

Acide stearique 1 t 40 % 

Acide glycyrrh§tinique 2,00 % 

Trtethanolamine 0,70 % 

Carbomer 0,40 % 

Fraction liquide du beurre de karite 12,00 % 

Huile de tournesol 10,00 % 

Antioxydant 0,05 % 

Parfum 0,50 % 

Conservateur 0,30 % 

Eau qsp 100% 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation d'au moins un inhibiteur de NO-synthase, dans une composition 
cosm6tique a titre de principe actif pour traiter et/ou prfevenir les peaux 

s sensibles. 

2. Utilisation d'au moins un inhibiteur de NO-synthase pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique destinee au traitement des peaux sensibles. 

10 3. Utilisation selon Tune des revendications prScedentes, caracterisee en ce 
que la composition cosmetique ou pharmaceutique est destin6e a pr6venir et/ou 
lutter contre les irritations cutanees et/ou les dartres et/ou les erythemes et/ou 
les sensations dysesth6siques et/ou les sensations d'6chauffement et/ou les 
prurits de la peau et/ou les muqueuses. 

15 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 £ 3, caracterisee en 
ce que I'inhibiteur de NO-synthase est utilise en une quantite representant de 
10 -6 % d 10 % du poids total de la composition. 

20 5. Utilisation selon larevendication 4, caract6risee en ce que I'inhibiteur de NO- 
synthase est utilise en une quantite repr6sentant de 10" 4 % a 1 % du poids total 
de la composition. 

6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
25 caracterisee en ce que I'inhibiteur de NO-synthase est choisi parmi la 
N G -monomethyl-L-arginine, Tester methyle de la N G -nitro-L-arginine, la N G -nitro- 
L-arginine, le chlorure de diphenyteneiodonium, la 7-nitroindazole, la N(5)-(1- 
iminofethylK-ornithine, le 2-(4-carboxyph6nylH.4,5,5-tetramethylimida2oline-1- 
oxy-3-oxyde, la NG,NG-<lim6thyl-L-arginine ( la NG ( NG-dim£thyl-arginine, 
30 I'aminoguanidin , la canavanin et I'ebs len. 
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7. Utilisation s Ion la revendication 6, caracterisee en ce que I'inhibiteur de NO- 
synthas st Tester methyle de la N G -nitro-L-arginine ou la NG.NG-dimethyl- 
arginine. 
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